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® NeueSulfonamid-substituiertePyrazolopyridinderivate 

® din^7v^T r n Fo e rn\el(g Un9 " "~ zur Verwendung a.s Mitte. zur Behandlung von Herz- 

Kreislauf-Erkrankungen, Hypertonia, von thromboembo- 
lischen Erkrankungen und Ischamie, sexueller Dysfunkti- 
on Oder Entzundungen sowie zur Behandlung von Erkran- 
kungen des Zentralnervensystems. 
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(i) 



worm R 1 fur H, CI oder NH 2 steht; R 2 und R 3 zusammen 
mit den Heteroatomen, an welche sie gebunden sind, ei- 
nen funf- bis siebengliedrigen Heterocyclus bilden, der 
gesattigt oder teilweise ungesattigt sein kann, gegebe- 
nenfalls em oder mehrere weitere Heteroatome aus der 
Gruppe N, O, S enthalten kann und gegebenenfalls sub- 
stituiertsein kann; sowie Salze, Isomere und Hydrate da- 
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Beschreibung 

ctatehe Sign.!. ab.rn.gt hUM> lassenLh »wohl nach ,m,k,u,el. 

S'SonSsienalUbettragung sowie bei Erkrankungen, welche auf einer Storung der vorstehend genannten Vor- 
^hemhen Unt^lophvsiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System suppnm.ert sein, was zum Be,- 

K» Sa pec oris, Herzinsuffizienz, Thrombosen, SchlaganfaU und Myokardjnfarkt tuhren kann 
loWM Bine Sf dfeBeeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO-unabhangige Behandlungs- 
SchkeU ^ deStfge Erkrankungen ist aufgrund der zu erwartenden hohen Effizienz und genngen Nebenwrrkungen 

™i,rhe Nnrate verwendet deren Wirkung auf NO beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und akuviert die 
SteSyla^ amKsenzentralatom des Hams. Neben den Nebenwirkungen gehdrt die Tole- 

30 ranzentwicklungzudenentscheidendenNachteilendieserBehandlungsweise. ^ 

X] I" den letzten Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die Ioshche Guanyla cyclase direkt, d h ohne 
vorhenge Freisetzung von NO stimulieren, wie beispielsweise 3K5'-Hydroxymethyl-2^furyl)-l-benzyhndazol (YC- . 
WuTal Blood 84 (1994), 4226; Mulsch et al, Br..T. Pharmacol. 120 (1997), 681), Fettsauren (Goldberg e d. . Bio . 
Chem •#> (1977) 1279), Diphenyliodonium-hexafluorophosphat (Pettibone et al.. Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), 
IsoHquiritlgenin (Yu et al., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587) sowie verschiedene substitute Pyrazoldenvate 

S^f'wefterhin sind in der WO98/16507, W0 98/23619, WOOO/06567, WOOO/06568, WO 00/06569 und 
WO OOP 1954 Pyrazolopyridinderivate als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase beschrieben. In diesen Patentan- 
meld^gen sind auch Pyrazolopyridine beschrieben, welche einen Pyrimidinrest in 3-Position aufweisen DerarUge ^fer- 
SnXgen weisen eine sehr bote in vitro Aktivitat beziiglich der Stimulation der oshchen Guanylatcyclase aufAUe - 
d Is zLte es sich, dass diese Verbindungen hinsichtlich ihrer in vivo-Eigenschaften w,e beispielsweise .hrem Verhal- 
fenTn deffeL, ihrem pharmakokinetischen Verhalten, ihrer Dosis-Wirkungsbeziehung oder ihrem Metaboksierungs- 

45 aSmulatoren der loslichen Guanylatcyclase wirken, aber nicht die vorstehend autgeluhrten Nachteile der Nferbindun- 
gen aus dem Stand der Technik aufweisen. 

fo0091 Diese Aufeabe wird gemaB der vorliegenden Erfindungen durch Verbindungen gemaB Anspruch 1 gelost. Diese 
SySop^SnSSte zeichnen sich dLh einen Pyrimidinrest in 3-Position aus, der ein bestimmtes Substituti- 
onsmuster aufweist, namlich einen Sulfonamidrest in 5-Position des Pyrimidinrings sowie eine oder zwei Atmnogruppen 
so in 4- und gegebenenfalls 6-Position des Pyrimidinrings. 

[0010] Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (1) 
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(i) 



worin 

R' fur H, CI oder NH 2 stent; 



S^n^S^SS^ ****** Verbindu ^ n - Fend (I), bei denen 

Gruppe N, O, S enthalten kann; ' 8 e 8 ebe nenfaHs em oder mehrere weitere Heteroatome aus der 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon 

KVc^SS 81 Si0d hkrbei VerbiBdUngen ^ F °" nel ®. « ^nen 

HerSsb™ ^ Heter ° at0men ' a " WdChe 816 gebU " den Sind ' *» fUnf bis siebengliedrigen 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon 

sium- oder Calciumsalze, sowie Anunoniui^^ Sto^^n r^"^^ ^ * NatriUnK Kalium -' Ma « ne - 
spielsweise Ethylamin, Di- bzw. TOethyCn S bzw r * mm °™ k ' <** organise!™, Aminen wie bei- 
ginin, Lysin oder Ethylendiamin Dl bzw ' Tnet hanolamin, D,cyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Ar- 

betrifft sowohl die Enantiomeren oder Dia^ ereomeren .CSS (Dlastere ° me f > verhalte n- existieien. Die Erfindung 
sich ebenso wie die Dias^reomeren in 2E2£ ^efse beiTnt T^t MlSchun 8 en - Die Racemformen lassen 
rcoisomcr cinhcidichcn Bcstandtcilc trefnen 2 ^S^^^^T^^^ ta *» ^ 

SS==? in der ^ ^ K -figura«ion ^o&SSSSfio" VCrblndUn « Cn Doppclbindungcn 

an das MoS^ J " Fo ™ *rer Hydrate vorkommen, wobei die Zahl der 

[0019] taJtaiSS^^ Verbindung abhang, 

die folgende Bedeutung: ^rnnuung naben die Substituenten soweit mcht anders angegeben im allgemeinen 

^ Y sohe r'- <* tyl und Isooc ^ ^^^S^SS* entyl - Isopentyl Hexy1 ' Iso - 

J-itir^ ■ 

^~B U t^^ 
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r Etbyl P ropylen,Pe^ 2 bis 20 

[0022] Alkenyl steht fan allgemeinen tur e,nen V"^^^^^^^- Beispielsweise seien Al- 

5 tenyljsooctenylgenannt. „ fl , rPinmpera dkettieen^ 

nyl, 2-BulinyI, 2-Penlirryl »nd tltamiyl v ~isles Niedrig.lkyl mil 1 bis 9 KcMsnstoffalornen, das 

pvlcarbonyl, Bmylcarbonyl und IsobmyteaAonyl. , .„ „ b undenen geradkeltigen Oder verewsigKn 

^rS^nSy'l^o^SS.Oxy, jS W . ,so he p„x», Oc.oy ode, Isoocoy, g— D,e 

yrestmitbiszu8Kohlensto£fatomensubstituiertist 

[0027] Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

— C-OAIkyl 
O 

dargestellt werden. . ,,„•„„ vpr7wei?ten Kohlenwasseretoffrest mit Ibis 13 

"Hetaryl") steht fir einen aromatischen heterocych- 

SSf eS Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden durch die Umsetzung der Ver- 
45 bindung der Formel (II) 
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Gruppe gegebenenfalls substituiert sein kanrr 
[0035] Die Ausgangsverbindung der Formel (Ha) 




(Ha) 



H 2 N NH_ 



kann hergestellt werden durch Umsetzung der Verbindung der Formel (HI) 
,NH 




(III) 



mit der Verbindung der Formel (IV) 

(IV) 



I P 




in einem organischen Losungsmittel unter Erhitzen zu einer Verbindung der Formel 



(V) 
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(V) 



Umsetzung mit einem Reduktionsmittel wie Raney-Nickel in Gegenwart von Wasserstoff in einem organischen L6- 
sungsmittel unter Erhitzen zu einer Verbindung der Formel (VI) 




(VI) 



40 



unci Fntfernung der Hydroxy gruppe durch Umsetzung mit einem Chlorierungsmittel wie POCl 3 in Gegenwart einer or- 
ganischen Base unter Erhitzen und anschliefiende Umsetzung mit Ammoniumformiat in Gegenwart eines Katalysators in 
einem organischen Losungsmittel. 
[0036] Die Ausgangsverbindung der Formel (lib) 




(Hb) 



H 2 N 



60 * ""2 

kaxin hergestellt werden durch Umsetzung der Verbindung der Formel (HI) 
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(in) 



mit der Verbindung der Formel (VII) 

(VII) 




in einem organischen L5sungsmittel in Gegenwart einer Base unter Erhitzen zu einer Verbindung der Formel (VIII) 




(VIII) 



S^ffv ? ' ; inem , Re ^ktionsmirtel wie Raney-Nickel in einem organischen Losungsmittel unter Erhitzen. 
[0037] Die Verbindung der Formel (HI) lasst sich gemaB folgendem Reaktionsschema herstellen: 
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[0038] Die Verbindung der Formel (HI) ist. in einer mehrstufigen Synthese aus dem literaturbekannten Natriumsalz des 
Cyanobrenztraubensaureethylesters (Borsche und Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) emaltlich. Durch des- 
sen Umsetzung mit 2-Fluorbenzylhydrazin unter Erhitzen und Schutzgasatmosphare in einem inerten Losungsmittel wie 
Dioxan erhalt man den 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-carbonsaureethylester, der durch Umsetzung mit Dimethy- 
laminoacrolein im sauren Medium unter Schutzgasatmosphare und Erhitzen zum entsprechenden Pyridinderivat cycli- 
siert. Dieses Pyridinderivat l-(2-Ruorbenzyl)-lH-pyrazoio|3,4-blpyridin-3-carbonsaureethylester wird durch eine 
mehrstufige Sequenz, bestehend aus Uberfuhrung des Esters mit Ammoniak in das entsprechende Amid, Dehydratisie- 
rung mit einem wasserentziehenden Mittel wie Trifluoressigsaureanhydrid zum entsprechenden Nitrilderivat, Umset- 
zung des Nitrilderivats mit Natriumethylat und abschlieBende Reaktion mit Ammoniumchlorid in die Verbindung der 
Formel (IH) UberfUhrt. . OJ „ 

10039] Die Verbindung der Formel (IV) ist erhaldich aus Cyanessigsaureethylester und Anihn gemaB der \brschnrt 
von Menon R., Purushothaman E, J. Indian Chem. Soc. 74 (1997), 123. 

[0040] Die Umsetzung der Verbindung der Formel (ITT) mit der Verbindung der Formel (IV) zur Verbindung der For- 
mel (V) kann durch Umsetzung dieser Reaktanden vorzugsweise in aquimolaren Mengen gegebenenfalls in einem orga- 
nischen Losungsmittel, beispielsweise einem aromatischen Kohlenwasserstoff, insbesondere Toluol, vorzugsweise bei 
Normaldruck und Riihren der Reaktionslosung fur melirere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei erhohter Tempera- 
tur, beispielsweise 60-130°C, vorzugsweise unter Ruckfluss des Losungsmittels erfolgen. 

[0041] Die Umsetzung der Verbindung der Formel (V) zur Verbindung der Formel (VI) kann durch Umsetzung mit 
Wasserstoff in Gegen wart eines fur derartige Reaktionen herkommlich eingesetzten Kataly sators wie beispielsweise Ra- 
ney-Nickel in einem fur derartige Reaktionen herkommlich eingesetzten organischen Losungsmittel wie beispielsweise 
Dimethylfonnamid (DMF) (vgl. auch die Angaben zur Synthese der Verbindung VIII) vorzugsweise durch Anlegen von 
30 bis 80 bar Wasserstoff, insbesondere 50 bis 70 bar Wasserstoff und Riihren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, 
beispielsweise 24 Stunden, bei erhohter Temperatur, beispielsweise 50-100°C, vorzugsweise bei 50 bis 80°C erfolgen. 
10042] Die Entfernung der Hydroxygruppe aus der Verbindung der Formel (VI) unter Erhalt der Verbindung der For- 
mel (Ha) kann erfindungsgemaB bevorzugt uber eine zweistufige Reaktion erfolgen. Im ersten Schritt wird gernaB der 
vorliegenden Erfindung die Hydroxygruppe durch eine Halogengruppe, vorzugsweise einen Chlorrest ersetzt. Dies kann 
durch Umsetzung der Verbindung der Formel (VI) mit cincr vorzugsweise aquimolaren Mcngc cincs Halogcnicrungs- 
mittels, insbesondere eines Chlorierungsmitteis wie beispielsweise POCl 3 in Gegenwart katalytischer Mengen emer or- 
ganischen Base, beispielsweise einem Amin, vorzugsweise N,N-Dimethylanihn; gegebenenfalls in einem fur derartige 
Reaktionen herkommlich eingesetzten organischen Losungsmittel vorzugsweise bei Normaldruck und Riihren der Reak- 
tionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 3 bis 6 Stunden, bei erhohter Temperatur, beispielsweise 60-1 30°C, 
vorzugsweise unter Ruckfluss der Reaktionslosung erfolgen. Im zweiten Schritt wird dann der Haiogenrest wie der 
Chlorrest auf dem Fachmann bekannte herkommliche Art, beispielsweise durch Umsetzung mit einem tJberschuss, bei- 
spielsweise einem sieben- bis funfzehnfachen Uberschuss an Ammoniumformiat in Gegenwart eines fur derartige Reak- 
tionen herkommlich eingesetzten Katalysators wie beispielsweise Pd/C in einem fur derartige Reaktionen herkommlich 
eingesetzten organischen Losungsmittel wie beispielsweise einem Alkohol, vorzugsweise Methanol, und Riihren der Re- 
aktionslosung fur mehrere Stunden bis zu mehreren Tagen, beispielsweise 1 bis 3 Tagen, bei erhohter Temperatur, bei- 
spielsweise 50-130°C, vorzugsweise unter Ruckfluss der Reaktionslosung entfemt. 

[0043] Die Synthese der Verbindung der Formel (VII), Phenylazomalondinitril, aus Anilin und Malondinitril durch 
Diazotierung ist literaturbekannt (L. F. Cavalieri, J. F. Tanker, A. Bendich J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 533). 
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[0044] Die Umsetzung der Verbindung der Formel (lib) mil Phenylazomalondinitril (Verbindung der Formel (VII) er- 
folgt m Gegenwart einer Base. Als Basen konnen hierbei im allgemeinen anorganische oder organische Basen eingesetzt 
werden Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid Er- 
dafcahhydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat Erdal- 
kahcarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat Na- 
trium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci-Q)-amine) wie Triethvla- 
nnn, oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1.8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) Pyri- 
din, Diaminopyndin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium und 
deren Hydride wie Natnumhydrid einzusetzen. Bevorzugt ist Natriummethanolat. 

[0045] Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel. Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder 
Tetrahydrofuran, DME, Dioxan, Alkohole wie Methanol und Ethanol, HalogenkohlenwasserstoflFe wie Dichlormethan 
Tnchlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlore- 
thy en, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan Dime- 
thylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich. Gemischede'r Lose- 
'rnn^ii 61 "^^ 2611, Besonders ^orzugt ist Tetrahydrofijran, Dimethylformamid, Toluol, Dioxan oder Dimethoxvethan 
[0046] Die Reaktion wird unter Erhitzen auf Temperaturen zwischen 60°C und 1 10°C und Normaldruck durchgefuhrt 
Man lasst das Reaktjonsgemisch etwa 5-24 Stunden, vorzugsweise 12 bis 24 Stunden reagieren 
[0047] AnschlieBend wird durch Spaltung der Azogruppe die Verbindung der Formel (Eb) erhalten. Als Reduktions- 
mittel konnen hierfur Metalle, insbesondere Zink, in Gegenwart von Mineralsauren wie Salzsaure, Na,S0 4 , Borane oder 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators verwendet werden. ErfindungsgemaB bevorzugt ist die" Verwendung von 
Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel. " 

[0048] Als Losemittel konnen die vorstehend genannten Losemittel eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist hierbei 
Dimethylformamid (DMF) Die Reaktion wird vorzugsweise unter Erwarmen, beispielsweise bei 50-80°C, und einem 
Wasserstoffdruck von 30 bis 80 Bar, vorzugsweise 50 bis 70 Bar durchgefuhrt. Man lasst die Reaktionspartner etwa 24 
Stunden reagieren. 

[0049] Die so erhaltenen Verbindungen der Formel (II) konnen durch Umsetzung mit einer aquimolaren Menge oder 
vorzugsweise ernes Uberschusses, beispielsweise eines einbis fiinffachen Uberschusses, insbesondere eines ein- bis drei- 
fachen Uberschusses emer Sulfonylverbindung der Formel X-L-SO,X, wobei X fur eine durch eine Aminogruppe sub- 
stituierbare Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen steht und L fur eine Alkandiylgruppe oder eine Alkendiyl- 
gruppe mit jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatomen steht, wobei ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch ein oder mehrere 
Heteroatome aus der Gruppe N, O, S ersetzt sein konnen, und wobei die Gruppe gegebenenfalls substituiert sein kann in 
die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel a) uberfuhrt werden. Die Reaktion erfolgt in zwei Schritten Zunachst 
werden die Verbmdungen der Formel (II) mit einer aquimolaren Menge oder vorzugsweise eines Uberschusses bei- 
spielsweise eines em- bis funffachen Uberschusses, insbesondere eines ein- bis dreifachen Uberschusses der vorstehend 
beschnebenen Sulfonylverbindungen der Formel X-L-SOjX in Gegenwart einer Base wie einem organischen Amin vor- 
zugsweise Pyridm, vorzugsweise bei Normaldruck und Riihren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 
12 Stunden, bei Raumtemperatur umgesetzt. Die vorstehend beschriebenen und hierbei verwendeten Sulfonylverbindun- 
gen sind kauflich erhaltlich oder auf dem Fachmann bekannte Weise zuganglich. AnschlieBend werden die so erhaltenen 
Zwischenprodukte m einem organischen Losungsmittel gclost, mit einem Uberschuss, beispielsweise einem ein- bis 
zehntachen Uberschuss, insbesondere einem drei- bis achtfachen Uberschuss einer Base versetzt und vorzugsweise bei 
Normaldruck und Riihren der Reaktionslosung fiir mehrere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei erhohterTemnera- 
tur beispielsweise 60-130°C, vorzugsweise, vorzugsweise 70-90°C zu den erfindungsgemaBen Verbindungen der For- 
mel (1) umgesetzt. Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel. Hierzu gehoren Ether, wie Diethylet- 
her oder Tetrahydrofuran, DME, Dioxan, Alkohole wie Methanol und Ethanol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan, Tnchlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichiorethan oder Tri- 
chlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethan 
Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt Dimethylformamid. Als Basen konnen hierbei im allgemeinen anorgani- 
sche oder organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natri- 
umcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie 
Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Tri- 
alkyl(C r C 6 )-amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo-[2.2,2]octan (DABCO) 1 8-Diazabicy- 
clo[5 4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaimno-pyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen 
Alkabmctallc wic Natrium und dcrcn Hydride wie Natnumhydrid einzusetzen. Bevorzugt ist Kaliumcarbonat 
[0050] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

[0051] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) fiihren zu einer GefaBrelaxation Thrombo- 
zytenaggregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses Diese 
Wirkungen sind liber erne direkte Stimulation der loslichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg 
vermittelt. AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) die Wirkung von 
Substanzen, die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Do- 
natoren. Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 

[0052] Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zur 
Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz, stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kar- 
dialen GelaBerlo-ankungen, von Anhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien 
wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, periphere Durchblutungsstorungen, Verhin- 
derung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan trans- 
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luminalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arteriosklerose, asthmatischen Erkrankun- 
gen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche 
sexuelle Dysfunktion, Osteoporose, Gastroparese und Inkontinenz eingesetzt werden. 

[0053] Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) stellen auch Wirk- 
5 stoffe.zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-£; .cms ge- 
* kennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur Verbesserung von Lem- und 
Gedachtnisieistungen und zur Behandlung der Alzheimer' schen Krankheit. Sie eignen sich auch zur Behandlung von Er- 
krankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, zentrainervos bedingten Se- 
xualdysfunktionen und Schlaf storungen, sowie zur Reguiierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, Genuss- und 
10 Suchtmittelaufnahme. 

[0054] Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchbiutung und stellen somit wir- 
kungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

[0055] Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia ce- 
rebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Hirn- Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen 
15 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

[0056] Zudem besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung und konnen daher als 
entzundungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

[0057] Dariiber hinaus umfasst die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) mit organischen Nitraten und NO-Donatoren. 
20 [0058] Organische Nitrate und NODonatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen Substanzen, die iiber die 
Freisetzung von NO bzw. NOSpecies ihre therapeutische Wirkung entfalten. Bevorzugt. sind Natriumnilroprussid, Ni- 
troglycerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1. 

[0059] Aufierdem umfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guano- 
sinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenkla- 
25 tur nach Beavo und Reifsnyder (1990) TiPS 11 S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung der erfindungs- 
gemaBen Verbindung potenziert und der gewiinschte phannakologische Effekt gesteigert. 

Biologische Untersuchungen 

;w GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

[0060] Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird entnommen, von anhaftendem 
Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und einzeln unter einer \forspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C war- 
mer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (niM) gebracht: NaCl: 119; KC1: 4,8; 

35 CaCl 2 x 2 H9O: 1 ; MgS0 4 x 7 H 2 0; 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC0 3 : 25; Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Stat- 
ham UC2-Zelien erfaBt, verstarkt und uber A/D-Wandler (DAS- 1802 HC, Keithley Instruments Munchen) digitaiisiert 
sowie parallel auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion wird Phenyiephrin dem Bad kumulativ in 
ansteigender Konzentration zugesetzt. Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem wei- 
teren Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Ilohe der Kontraktion mit der Ilohe der im letzten 

40 Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die 
Hohe des Kontrollwertes um 50% zu reduzieren (TG50). Das Standardapplikationsvolumen betragt 5 pi, der DMSO- An- 
teil in der Badlosung entspricht 0,1%. Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle 1 aufgefiihrt: 



Tabelle 1 

45 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel Nr. 


IC50 [nM] 


1 


290 


3 


350 



55 

Bestimmung der Leberclearance in vitro 

[0061] Ratten werden anasthesiert, heparinisiert, und die Leber in situ iiber die Pfortader perfundiert. Ex vivo werden 
dann aus der Leber mittels Collagenase-Losung die primaren Ratten- Hepatozy ten gewonnen. Es wurden 2 10 Hepato- 
60 zyten pro ml mit jeweils der gleichen Konzentration der zu untersuchenden Verbindung bei 37°C inkubiert. Die Ab- 
nahme des zu untersuchenden Substrates iiber die Zeit wurde bioanalytisch (HPLC/UV, HPLC/Fluoreszenz oder LC7 
MSMS) an jeweils 5 Zeitpunkten im Zeitraum von 0-15 min nach Inkubationsstart bestimmt. Daraus wurde uber Zeil- 
zahl und Lebergewicht die Clearance errechnet. 

65 Bestimmung der Plasrnaclearance in vivo 

[0062] Die zu untersuchende Substanz wird Ratten uber die Schwanzvene intravenos als Losung appliziert. Zu festge- 
legten Zeitpunkten wird den Ratten Blut entnommen, dieses wird heparinisiert und durch herkommliche MaBnahmen 



10 



DE 100 57 754 A 1 

Plasma daraus gewonnen. Die Substanz wird im Plasma bioanalytisch quantifiziert. Aus den so ermittelten Plasmakon- 
zentrations-Zeit-Verlaufen werden uber herkommliche hierfur verwendete niclu-komparti me n telle Methoden die phar- 
. makokinetischen Parameter errechnet. 
[0063] Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharrnazeutische Zubereitungen, die neben nichttoxischen, inerten phar- 
mazeutisch geeigneten Tragerstoffen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomiel (I) enthalt sowie 
Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

[0064] Die Wirkstoff konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Traeerstoffe auch in mi- 
kroverkapselter Form vorliegen. 

[0065] Die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten phar- 
mazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95Gew-% 
der Gesamtmischung vorhanden sein. 

[0066] Die oben aufgefuhrten pharrnazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) auch weitere pharrnazeutische Wirkstoffe enthalten. ~ " 

[0067] Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
Oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,01 bis etwa 700, vorzugsweise 0 01 bis 100 me/kg 
Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse 
zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 
0,1 bis etwa 80, insbesondere 0,1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 

[0068] Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrankenden bevorzugten Beispielen naher 
dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 

Beispiele 

Abkiirzungen 

RT: Raumtemperatur 

EE: Essigsaureethylester 

MCPBA: m-Chlorperoxybenzoesaure 

BABA: n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Phosphatpuffer pH 6 (50 : 9 : 25.15; org Phase) 
DMF: N,N-Dimethylformamid 

Laufmittel fur die Dunnschichtchromatographie 

Tl El: Toluol-Essigsaureethylester (1:1) 
Tl EtOHl: Toluol-Methanol (1 : 1) 
CI El: Cyclohexan-Essigsaureethylester(l : 1) 
CI E2: Cyclohexan-Essigsaureethylester (1 : 2) 



Methoden zur Errnittlung der IIPLC-Retentionszeiten 

Methode A (HPLC-MS): 

Eluent: A = CH^CN B = 0.6 g 30%ige HC1/1 H 2 0 

Fluss: 0.6 ml/min 

Saulenofen: 50°C 

Saule: Symmetry C18 2.1 . 150 rnm 
Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.6 


4 


90 


10 


0.6 


9 


90 


10 


0.8 



Methode B (HPLC): 

Eluent: A = 5 ml HC10 4 /1 H 2 0, B =CH 3 CN 

Huss: 0.75 ml/min 

L-R Temperatur: 30.00°C 29.99°C 

Saule: Kromasil C18 60 • 2 mm 

Gradient: 
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Zeit (mm) 


0/ A 

%A 


0/ T5 

/on 


0.50 


no 

98 


2 


4.50 


1 n 
10 




6.50 


10 


90 


6.70 


98 


2 


7.50 


98 


2 


Methode C(HPLC): 

Eluent: A = H3PO4 0.01 mol/1, B =CH 3 CN 
Fluss: 0.75 ml/min 
L-RTemperatur: 30.01°C 29.98°C 
Saule: Kromasil C18 60 ■ 2 mm 
Gradient: 


Zeit (rain) 


%A 


%B 


0.00 


90 


10 


0.50 


90 


10 


4.50 


10 


90 


8.00 


10 


90 


8.50 


90 


10 


10.00 


90 


10 



Methode D (chirale HPLC): 
Eluent: 50% iso-Hexan, 50% Ethanol 
Russ: 1.00 ml/min 
40 Temperatur: 40°C 

Saule: 250 • 4,6 mm, gefullt mit Chiralcel OD, 10 urn 
Methode E (HFLC-MS): 

Eluent: A = CH 3 CN B = 0.3 g 30%ige HC1/1 H 2 0 
Russ: 0.9 ml/min 
45 Sauienofen: 50°C 

Saule: Symmetry C 18 2.1 • 150 mm 
Gradient: 



Zeit (min) %A %B Fluss (ml/min) 

0 10 90 0.9 



3 90 10 1.2 



6 90 10 1.2 
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Ausgangsverbindungen 
I. Synthese von l-(2-Huorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin 
1A) 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl) pyrazol-3-carbonsaureethylester 




Luff! I ISi A„„ iSl v?ZT h Cyanobrenztraubensaureethylester (Darstellung analog Borsche und Man- 
Tl 75 e 55 ml 0 98 } ^ Unter S Ut ™ R f™ unter Angon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mil 

11 1 75 g (75 ml, 0.98 mog Tnfluoressjgsaure versetzt und 10 min geruhrt, wobei ein groBer Teil des Eduktes in Losung 
SLSSlf T m? 3 h* ( M 13 m0l) f-Huorbenzylhydrazin hinzu und kocht iiber Nacht. Nach Abkuhlen werdef, 
gSetzt Natnumtnfluoracetats abgesaugt, mil Dioxan gewaschen und die Losung roh weiter um- 

1B) l-(2-Huorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsauree(hylester 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



SSS. 5™ L ° SUng Wird mU 6125 ^ (60 77 & 0613 m °D Dimethylaminoacrolein und 56.28 ml 

252n™ v } ? ,flU °I eS J 51g ?f. Ur f VCrSetZt Und Unter Ar 8° n 3 Ta « e lan 8 g ekocht - AnschlieBend wird dasLosungs- 

mittel im Vakuum verdampft, der Riickstand in 2 1 Wasser gegeben und dreimal mil je 1 1 Essigester extrahiert. Die ve - 
eimgten orgamschen Phasen werden mil Magnesiumsulfat ge.rocknet und einrotiert. Man chromatographiert auf 2 5 kg 
Kieselgel und elu.ert m.t e.nem Toluol/Toluol-Essigester = 4 : 1-Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9% d. Th. uL zwei 

Smp. 85°C 
RfCSiO,, T1E1): 0.83 

1C) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid 




40 



45 



50 



55 



60 



65 



!°° 7 i! J 0 ' 1 , 8 g °\ mm ?l } deS in BeispieI 1B) erhaltenen Est ^s werden in 150 ml mit Ammoniak bei 0-10°C gesattig- 
tem Methanol vorgelegt. Man riihrt zwei Tage bei Raumtemperatur und engt anschlieBend im Vakuum ein. 
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R f (Si0 2 , T1E1): 0.33 



ID) 3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
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15 



20 



25 
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35 



40 




[0072] 36.1 g (133 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid aus Beispiel 1C) werden in 
330 ml THF gelost und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. AnschlieBend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml 
(71.66 g, 341 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man ruhrt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird der Ansatz in 1 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Essigester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit IN HC1 gewaschen, mit 
MgS0 4 getrocknet und einrotie-rt. 
Ausbeute; 33.7 g (100% d. Th.) 
Smp: 81°C 

R f (Si0 2 , T1E1): 0.74 

IE) (2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidsauremethylester 
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[0073] Man lost 30.37 g (562 mmol) Natriummethylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g (144.5 mmol) 3-Cyano-l-(2- 
fluorbenzyl)- lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin (aus Beispiel ID) hinzu. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und setzt die 
45 erhaitene Losung direkt fur die nachste Stufe ein. 

2F) l-(2-Ruorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin 




-HCI 

[0074] Die aus Beispiel IE) erhaitene Losung von (2-Ruorbenzyl)-lH-pyrazolo[3^b]pyridin-3-carboximidsaureme- 
thylester in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 562 mmol) Eisessig und 9.28 g (173 mmol) Ammoniumchlorid ver- 
setzt und iiber Nacht unter Ruckfluss geruhrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den Ruckstand gut 
mit Aceton und saugt den ausgefallenen Feststoff ab. 

l H-NMR (d 6 -DMSO, 200 MHz): 8 = 5,93 (s, 2H); 7,1-7,5 (m, 4H); 7,55 (dd, 1H); 8,12 (dd, 1H); 8,30 (dd, 1H); 9,5 (bs. 
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4H-austauschbar) ppm. 

MS (El): mlz = 270,2 (M-HC1) 



™ 6-Anuno-2^ 



-pyrimidi- 




aus Bsp.I und Ethyl- 

RaumLpLtuS RUCkflUSS erhitZt - Nach Abkuhlen if 

%£2&2$t~ 50 : ^ssss^^t^ mehrfach mk ToluoL Flash - chroma - 

Rp-Wert: 0.72 (CH 2 Cl,/MeOH 20/1) 

HI. Synthese von ie^^l^to^i^^ 



10 



15 



20 



25 



35 




S,5^ol)^t^ 

bei 62°C hydriert. Nach Abkuhlen xS^^ffS^S^SSriSS f** "5 " 65 ^ ^ 2 fUr 22 h 
lauge wurde rait 10 ml HC1 (5 N) und H,0 (20 ml) vereetzt SSin ™i und 1 . fl ^ wte vom Katalysatot Die Mutter- 
ausgefallenen Niederschlag und wusch St H,0 nach ^ ^ Raumtem P era ^ «teierte man vom 

Ausbeute: 1.94 g (97%) 
RrWert: 0.10 (CH 2 Cb/MeOH 10 : 1) 



40 
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50 



55 
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IV. Synthese von 6-Chloro-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3Ab]pyridin-3-yl]-4,5-pyrimidindiamin 




[00771 5 6-Diamino-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyra Z olo[3,4-b]pyridin-3-y]]4-pynnudinol (0.15 mg 042 mmol) aus 
R«Tm wurde taFOCl, 5 ml) gelost und mil N,N-Dimethylanilin (5.0 mg, 0.04 mmol, 0.1 Aquivalente) versetzt. Man 

SSSZiZ* mi, ges. wassriger NaH^-Ldsung. H 2 0 und gesattigter wassnger NaC^sung. D,e vereimgten 
organischen Phasen wurden eingeengt und per Flash-Chromatographie gerem.gt (CH 2 U 2 . MeOH 40 . 1). 
Ausbeute: 0.12 g (77%) 

ser (+0 1% Ameisensaure) : Acetonitril (+0.1% Ameisensaure) bei 0 mm: 90 : 10. bei 6.0 nun 10 . 90)). MS. (ESI pos.). 
m/z = 370 ([M+Hf), (ESI neg.), m/z = 368 ([M-H]-) 

V. Synthese von 2-[l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-4.5-pyrimidindiamin 
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f0078] 6-Chloro-2-[l-(2-fluorobenzyl)-lH-pyraz G lo[3.4-b]pyridin-3-yl]-4,5-pyrimimndiarmn (74 mg 0.20 mmoD aus 
BspV wurde in MeOH (4 ml) gelost und mit Pd/C (10%, 20 mg) und Amnioniumformiat (126 mg, 2.00 mmol, 10 Aqui- 
H)vtS. Man erhitztefur 2 Tage unter Ruckfluss und lieBdann auf Raumtem^tur abku Men ^or vom Ka- 
talysator filtriert wurde. Die Reinigung erfolgte per praparativer HPLC Saule: (.romsil 120 ODS <^8 .10pm .50x 
30 mm, Fluss 50ml/min, Raumtemperatur, Gradient: Wasser Acetonitril bei 0 nun: 90 : 10, bei 28 mm 5 . 95) heferte 
das gewiinschte Produkt. 
Ausbeute: 0.054 g (80%) 

SSStS; 5.90 (s, 2H, OCH 2 ). 7,-7.6 (1, 6H, Ar-H), 8.75 (d, 1H, Ar-H), 8.98 (d, 1H, Ar- 

5W Ret-zeif 2.66 min (Saule: Symmetry, C-18, 3.5 pm, 50X2.1 mm, Fluss 0.5 m^in, 40°C Gradient: Wasser 
MM AmeisensauS : Acetonitril ( + 0. 1% Ameisensaure) bei 0 min: 90 : 10, bei 6.0 min 10 : 90)); MS: (ESI pos.), m/z 
= 336 ([M+H] + ), (ESI neg.), m/z 334 ([M-H]") 
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H 2 N /N 
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20 



nonitril(L.FX'avaUeriJ. F.T^^ 

lasst abkiihlen. Der hierbei ausgefa lene FesKfnff „Th 1 j , h 533) ' Man ruhrt Uber Nacht be > "0°C und 

man 23 g (73% d. Th.) J£%^%££^ md mt Ethano1 Nad, Trocknung erhalt 
RrWert: 0.50 (Toluol/EE 1:1) 

VE. S^ta, »» ^IM^uo^lHH-p^o^ THhydrochlorid 



25 



30 




65 bar Wasscrstoffdruck und 62°C hvririn* M I . R*n ey -N,ckel in Wasser m 60 ml DMF 22 Stunden lang bei 
kuum ein und rthrtmS 5 N HC1 D rtl! ^fL^ K * al y sator Ubc ' Ki «"<gur ah, dampft die Losung im Va- 

3.i g (59.3% d ^TZ gSsc ^^5if^^£r ,?,, rt, wiRi a !r augt und ^ etrocknet Ma " 

NaHCO^sungundexie™^^^ dur,h Ausschutteln mit verdunnter 

^We?^ WW abgeSaU8t 
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Vm.6-Aminc-5-(l,l-dio^^ 
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[0081] 5,6-mamino-2-[l-^^ f£* Z 

r> t|t ' de in pvndin (2 5 ml) vorgelegt und mil 3-Chlorpropansultonylchlond (0.19 g, 1.1 mmol, 10 Aquiv.; w 
se£ NacM2 S bd RaumU^ratur Sngtl man im Vakuum ein und loste in DMF (2.5 ml). Man versetzm nut 
J mmol 7 Aqulv ) und riihrte fur 20 h bei 40°C nach. Man nahm in Essigsaureethylester und H 2 0 auf und ex- 

LCMS: Retendonszeit: 3.36 min (Saule: Symmetry, CMS, 3.5 M m, 50X2.1 mm, Tluss 01 imVmin 4<£C Gradient: Was- 
l£(+0 1% Ameisensaure) : Acetonitril (+0.1% Ameisensaure) bei 0 min: 90 : 10, bei 6.0 mm 10 : 90)), 
MS: (ESI pos.), m/z = 456 «M+H] + ), (ESI neg.), rn/z = 4.54 ([M-HT) 



Beispieie 
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1, 6-Chloro-MU^ 
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[0082] 6-Amino-5-(U^oxido-2^^ 

dinol (0 080 g, 0.18 mmol) aus Bsp. VHI und Dichlorphenylpho Sp hinox,d (2.0 ml) wurden bei 160 C fur 2 h geruhrt. 
Nach Abkuhlen hydrolvsierte man mil Eiswasser und reinigte das Rohprodukt per praparauver HPLC (Saule, Cromsi 
So ODS?C-S 10 250 x 30 mm, Fluss 50 ml/min, Raumtemp., Gradient: Wasser Acetomtnl be. 0 min: 90 : 10, be, 
28 min 5 :95). 

= 474 ([M+Hf), (ESI neg.), m/z 472 ([M-HD 
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2.5-(l,l-dioxido-2-i S othiazolidinyl)-2-[l-(2-fluoroben 2 yl)- 



lH-pyra2olo[3,4-b]pyridin-3-yl]-4-pyrimidinyL 



amin 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



LTiiK (*) mg , 0, 5mm ol) aus Bsp V , 

versetzt. Man rtihrte far 12 h bei und ^SSSSS^ "* °' 45 aU »* 3 

0.23 mmol, 1.5 Aquivalente). Nach 6 h entfernte man flhe^hr • * eiterem 3-Chloropropansulfonylchlorid (39 mg 
matographie (CH?C1 2 : MeOH 20 1) 

K 2 C0 3 (144 mg, 1.04 mmol, 7 Aquivaknte) vlttdSff' ^V" ° MF 0 ml) auf «— • mit 
RrWert: 6.45 (CH,Cl,/MeOH 20 : 1) 

= «0 (IM+H]*), (ESI „»g.), m/ z = «?i[M-Hn 0 mm: 90 : 10, be, 6.0 mi„ 10 : 90)); MS: (ESIpos.), ml, 

Ausb.: 0.007 g (19%) 

St. Spektr ° Sk ^ Sche " waren identic mit dam uber die vorstehend beschriebene Route hasten 
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ST^IS^^^ (030 g , 0.8emmo„ _ 

1.5 Aquivalente) versetzt Man ruhrte mi m u hi; » 7 -^Lhlorpropansulfonylchlorid (0.23 g, 1.3 mmol 

Rotationsverdampfer. Das ^^^^^^^^^ ^ Losungsmittel arn 

Aquivalente) versetzt. Man riihrte m i2h R£ D f R ohmJih, 1 } 8 ?° St ^ K *°> ( ° 83 «• 6 -° mmol > 7 
'^^^,250*30^ 
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28 min 5 : 95) gereinigt. 
Ausbeute 0.22 g (55%) 

R r Werl: 0.25 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20 :1) iiherlaeert von DMSO), 3.46 (t, 2H, CH?), z. T. uberlagert 

Ar-H). ,„ , „ . r 18 oc um 50X2 1 nun, Fluss 0.5 ml/mi n. 40°C, Gradient: Wasser 

L 455([M+Hn, (ESIneg.). n>/z499 ([M-H, +HCOOH]) 
10 4 5-(l l-Diox.do-l,2-t^^^ 



L5 



20 



25 



JO 




H 2 N 



30nim,Huss50ml/min,Raumtemp., 

Gradient: Wasser Acetonitril bei 0 nun. 90 : 10, bei 28 mm 5 : 95) gereimgt. 
Ausbeute: 0.022 g (19%) 

6 48 <b, s, 4H, 2 X NHj), 7.1-7.4 (m. 5H A,H) 8.61 (m.. 1H A* W « » >H w 0radie „, : Was . 
45 m/z = 469([M4-H] + ) 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
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worin 

R^furH.CloderNH, steht; 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 
worin 

fur H, CI Oder NH, steht; 

tome aus der Gruppe N, & S enthlln kan n ' ^ ^ falls ein oder mehrerf 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 
worin 

fur H, CI Oder NH, stehf 
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wobei R 1 wie vorstehend definiert isf 
w^bei" 61 " Verbindung der Formel X-L-SOjX 

i^S^T^Z^XTn^^ Abg Wuppe wie beispi e ,sweise Halogen stehr 

mehrere KohlenstoSfe^t^Z ^SSS£SS' 3 f ^^o^Kobei ein oder 

wobe, dte Gruppe gegebenenfalls nO^&^^S"^ m der Gr ^ e N > °> * ersetzt sein kdnnen^nd 

5. Verbmdungen der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung von Krankheiten. 
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TtSSSi «W **— - • der Use— Form.! U) ge^ MspnKh . in U 

miMlr, zur Betondlong vor. tatagen ^"^fSSTvtrttolungsn der allgemeiner, Fonnel g.mSB 
16. Xfcrwendrmg gerMB einem der ArapnKhe Whs ISj^gJJ* ^ Kombinal io„ ,„i, vtrbindungen. 
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